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TIX: 

Treating withdrawal symptoms after addiction to alcohol or drugs, especially 
benzodiazepines, using kava extract 

ABTX: 

NOVELTY - The use of extract of kava (Piper methysticum Forst.) or its contents 
for the treatment or prophylaxis of withdrawal symptoms in addiction disease is 
new. 

ABTX: 

USE - Especially for treating or preventing withdrawal symptoms in addiction 
with drugs, alcohol or medicaments, specifically benzodiazepines (all claimed). 
Since the kava (rhizome) extracts are already known to have anxiolytic 
activity, administration to patients previously treated with benzodiazepine 
anxiolytic agents can be used to continue anxiolytic therapy as well as combat 
withdrawal symptoms. 

ABTX: 

Tests were carried out using capsules containing 50 mg of a kava extract 
designated 'WS 1490', obtained as described in EP505519-B 1 . One or two 
capsules were administered per day for 36 days to patients previously treated 
for anxiety states for at least 14 days with benzodiazepines selected from 
lorazepam, bromazepam, alprazolam or oxazepam. 60% of the patients showed of 
50% improvement in the Hamilton anxiety point score (whereas 79% in a placebo 
group showed no improvement); and only 40% of the patients showed withdrawal 
symptoms (compared with 53% in the placebo group). 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Verwendung eines Kava-Extraktes und seiner Inhaltsstoffe 

® Es wird eine weitere medizinische Indikation fu r Kava- 
Extrakt und seine Inhaltsstoffe vorgeschlagen, namlich 
die Verwendung zur Behandlung und Prophylaxe von Ent- 
zugserscheinungen von Suchtkranken, insbesondere sol- 
chen, die von Drogen, Alkohol, Medikamenten und Arz- 
neistoffen wie Benzodiazepinen abhangig sind. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft die therapeutische Verwendung ei- 
nes Kava-Extrakts und seiner InhaltsstofFe. 

In Polynesien, der Heimat des Kava-Strauches (Piper me- 
thysticum Forst., Rauschpfeffer, Familie Piperaceae), ver- 
wenden die Eingeborenen seit jeher einen wafirigen Auszug 
(Kaltmazerat) der Droge zu rituellen und therapeutischen 
Zwecken. Der aus dem Rhizom des Kava-Strauches gewon- 
nene Extrakt wird "Kava-Kava" genannt. Ein Verfahren zur 
Herstellung eines TYockenextrakts mit einem Gesamtgehalt 
an Kava-Lactonen von mindestens 50Gew.-% und einem 
Flavokawingehalt von hdchstens 0,3 Gew.-% ist aus EP-B1- 
0 505 519 bekannt. 

Kava-Extrakt befindet sich im Handel und wird als Phyto- 
tranquilizer zur Entspannung bei Nervositat und Uberrei- 
zung und als MitteL zur Schlafinduktion verwendet. Dariiber 
hinaus wird in der Literatur iiber antikonvulsive, antiepilep- 
tische und spasmolytische Wirkungen des Kava-Extrakts 
und seiner InhaltsstofFe berichtet (vgl. W. Kretschmer, Mun- 
chener Medizinische Wochenschrift Nr. 4/1970, Seiten 
154-158; R. Hansel et al. Deutsche Apotheker Zeitung 125, 
Nr. 41, Seiten 2056-2058 (1985); H. Krach, Zeitschrift fiir 
AUgemeinniedizin 62, S. 1029-1031 (1986)). 

Soweit bisher bekannt, beruht die pharmakologische 
Wirksamkeit des Kava-Extrakts auf dem Vorkommen meh- 
rerer 6-substituierter 4-Methoxypyrone, namlich den Kava- 
Lactonen, Kavain, Dibydrokavain, Methysticin, Dihydro- 
methysticin, Yangonin und Desmethoxyyangonin. 

Das Razemat von synthetisiertem Kavain ist in Form von 
Kapseln mit 200 mg des WirkstofFs im Handel und wird als 
Psychopharmakon verwendet. Aus DE-A1-40 28 945 ist be- 
kannt, dafi Kava-Extrakt und seine InhaltsstofFe neuropro- 
tektiv wirksam sind und daher insbesondere bei der Behand- 
lung oder Prophylaxe von Hirnleistungsstorungen und 
Schlaganfallen verwendet werden konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine weitere 
medizinische Indikadon des Kava-Extrakts und seiner In- 
haltsstofFe aufzufinden. 

Diese Aufgabe wird erfindung sgemaB gelost durch die 
Angabe der Verwendung des Extrakt s oder seiner Inhalts- 
stofFe als Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe von 
Entzugserscheinungen bei Suchtkranken, insbesondere sol- 
chen, die von Drogen, Alkohol, Medikamenten und Arznei- 
stofFen wie Benzodiazepinen abhangig sind. 

Es ist bekannt, dafi Kava-Extrakt und seine InhaltsstofFe 
ein Wirkungsprofil besitzen, das typischen Anxiolytica ahn- 
lich ist, dabei jedoch keine sedative Wirkungskomponente 
besitzen, Dariiber hinaus wurde uberraschenderweise fest- 
gestellt, dafi das Auftreten und Erleben von Entzugserschei- 
nungen giinstig beeinflufit wird. 

Fiir neue Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe 
von Entzugserscheinungen von Suchtkranken besteht welt- 
weit ein erhebliches Bedurfnis. Gegenstand der Erfindung 
ist deshalb auch die Verwendung eines Kava-Extrakts oder 
seiner InhaltsstofFe zur Herstellung eines Arzneimiuels zur 
Behandlung und Prophylaxe von Entzugserscheinungen von 
Suchtkranken, insbesondere solchen, die von Drogen, Alko- 
hol, Medikamenten und Arzneistofifen wie Benzodiazepinen 
abhangig sind. Diese Arzneimittel konnen in Form von In- 
jektionslosungen, Infusionslosungen, Tabletten, Kapseln 
oder Tropfen, ggf. zusammen mit einem pharmazeutiSch 
vertraglichen Excipiens, liergestellt und verabreicht werden. 

Die klinisch-pharmakologischen Untersuchungen wur- 
den mit einem gema!3 EP-B1-0 505 519 hergestellten Trok- 
kenextrakt nut der internen Bezeichnung "WS 1490" durch- 
gefuhrt, wobei Kapseln mit je 50 mg WirkstofF und zum 
Vergleich Kapseln mit je 50 mg Placebo verwendet wurden. 



Die Suchtpatienten litten an Angstzustanden nichtpsychoti- 
schen Ursprungs nach vorausgehender mindestens 14-tagi- 
ger Behandlung mit einem Benzodiazepinpraparat, das aus 
der Gruppe Lorazepam, Bromazepam, Alprazolam, Oxaze- 

5 pam ausgewahlt wurde. Da bekanntermafien mit dem Abset- 
zen einer Benzodiazepin-Behandlung Entzugserscheinun- 
gen verbunden sein konnen, wurde besonders auch darauf 
geachtet, ob neben der gewiinschten angstlindernden Wir- 
kung von Kava-Extrakt auch eine giinstige Beeinflussung 

10 dieser Entzugserscheinungen zu beobachten war. Im Dop- 
pel-Blindversuch wurden 2 Patientengruppen zu je 20 Per- 
sonen parallel getestet, wobei 36 Tage lang steigende Dosen 
in folgender Verteilung von WirkstofF- und Placebokapseln 
verabreicht wurden: 



15 



20 



Tagl 
Tag 2 
Tag 3-5 
Tag 6 
Tag 7 
Tag 8-36 



0- 1-0 

1- 0-1 

1-1-1 

1- 2-1 

2- 1-2 
2-2-2 



Die Testergebnisse sind in Fig. 1 in Form der Hamitton- 
25 Anxiety-Punktzahlen ("HAMA- score") wiedergegeben, und 
zwar jeweils am Tag 8, 15, 22, 29 und 36, wobei diegrapbi- 
sche Darstellung des WirkstofF- Wertes mit dunklen Flachen, 
diejenige des Placebo- Wertes mit hellen Flachen erscheint. 
Wahrend die Placebo- Werte iiber die gesamte Zeit nahezu 
30 unverandert um die Basislinie ± 0 schwanken, verSndern 
sich die WirkstofF- Werte significant von etwa -1 bis etwa 
-7,5. 

Wahrend 60% der mit dem erfindungsgem£Ben Kava-Ex- 
trakt behandelten Patienten nach 36 Tagen der Behandlung 

35 eine Verringerung der HAMA-Punktzahl von mindestens 
50%, bezogen auf den Wert zu Behandlungsbeginn (Tag 
-1), erfuhren, zeigten 79% der mit Placebos behandelten 
Gruppe keine Antwort und damit keine Verringerung der 
HAMA-Punktzahl. 

40 Das Signifikanzniveau lag dabei bei p < 0,013. 

Nur bei 40% der mil dem Kava-Extrakt behandelten Pa- 
tienten traten Entzugssymptonie auf, gegeniiber 53% der 
Patienten der Vergleichsgruppe. Trotz klinischer Entzugs- 
symptomatik waren die Halfte der betrofFenen, mit Kava- 

45 Extrakt behandelten Patienten Therapieresponder (Reduk- 
tion HAMA-Score > 50%), erlebten die Symptomatik also 
weniger gravierend, was bei keinem der entsprechenden Pa- 
tienten der Vergleichsgruppe der Fall war. 

Insgesamt zeigten die Tests, daG Kava-Extrakt und seine 

50 Inhaltsstoffe nicht nur Angstsymptorne in statistisch signifi- 
kantem und klinisch relevantcm AusmaB vermindem, son- 
dern zusatzlich die Anzahl der von Entzugssymptomen be- 
troffenen Patienten vermindem. AuBerdem wurde gefunden, 
dafi die daraus hergestellten Arzneimittel sicher und gut ver- 

55 traglich sind, dafi die Anzahl der Benzodiazepin-Entzugs- 
symptome bei Verabreichung der erfindungsgemafien Mittel 
reduziert wird und dafi Kava-Extrakt und seine InhaltsstofFe 
eine niitzliche Behandlungsalternative zu Benzodiazepinen 
ohne jedes Abhangigkeitsrisiko darstellen. 

.^rOMll J^'SeniansprUche 

VI. Verwendung eines Kava-Extrakts oder seiner In- 
haltsstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von Ent- 
, zugserscheinungen bei Suchtkranken. 
2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung und 
Prophylaxe von Entzugserscheinungen bei Suchtkran- 
ken, die von Drogen, Alkohol, Medikamenten und 
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Arzneistoffen abhangig sind. 

3. Verwendung nach Anspruch 2 zur BehandUing und 
ProphyLaxe von Entzugserscheinungen bei Suchtkran- 
ken, die von Benzodiazepinen abhangig sind. 

4. Verwendung eines Kava-Extrakts oder seiner In- 5 
halts stoffe zur Herstellung eines Arzneiniittels zur Be- 
handlung und Prophylaxe von Entzugserscheinungen 
bei Suchtkranken, insbesondere solchen, die von Dro- 
gen, Alkohol, Medikamenten und Arzneistoffen wie 
Benzodiazepinen abhangig sind. 10 

5. Verwendung nach Anspruch 4 zur Herstellung eines 
Arzneiniittels in Form von Injektionslosungen, Infusi- 
onslosungen, Tabletten, Kapseln oderTropfen, ggf. zu- 
sammen mit einem pliarniazeutisch vertraglichen Exci- 
piens. 15 
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Tag 15 



Tag 22 
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Tag 36 



Mittellinie mit 95% Zuverlassigkeitsintervall; x: < 0,05 



Fig. 1 
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